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与していると推察した。このため、肝組織に反応する抗体(antibodies that react 
with liver tissue; ARLT)を計測した。また、近年移植後晩期障害の原因として
注目されているドナー特異的抗 Human leukocyte antigens(HLA)抗体
(HLA-Donor specific antibodies; DSA)を計測し、IPTH への影響を分析した。 
京都大学医学部附属病院で施行した小児肝移植 851 例のうち 48 例(5.6%)が
IPTH と診断された。このうち京都大学医学部附属病院で経過観察中の 30 例に
ついて検討した。コントロール群は、2011 年に移植肝生検を施行し、移植時年
齢、経過観察期間、性別が IPTH 群に適合する 42 例とし、更に病理所見で 3
群(炎症群、線維化群、正常群)に分類した。ARLT はラット肝組織に患者血清
を反応させ間接蛍光免疫染色法で検出し、肝細胞質の蛍光強度を画像解析ソフ
ト ImageJ で数値化した。HLA-DSA は HLA を固相化したビーズである
LABScreen single-antigen®を用いて反応する DSA を Luminex で計測し、平
均蛍光強度 1000 以上を陽性とした。副解析として、IPTH 群を ARLT の蛍光
強度で 3 群(陰性群、陽性群、強陽性群)に分類し、患者背景、臨床データ、C4d
染色、自己抗体と ARLT の相関を分析した。 
IPTH 群で有意に ARLT の検出率が高く、HLA-DSA の検出率が低かった。
病理分類での 4 群間の比較では、IPTH 群で有意に ARLT の蛍光強度が高値で、
HLA-DSA の蛍光強度は低値であった。IPTH 群内の副解析において、患者背
景（移植時年齢、経過観察期間、移植後 IPTH 発症までの期間）は 3 群間で差
を認めなかった。臨床データでは ALT が ARLT 強陽性群で有意に上昇してい
たが、AST、γ-GTP、T-Bil、IgG に有意差は認めなかった。C4d 染色、自己
抗体は ARLT との相関を認めなかった。IPTH が再燃した 3 例において、経過




考えられた。一方、肝組織において HLA class II は中心静脈領域の血管内皮細
胞を中心に発現し、肝細胞には発現していないとされる。このため IPTH にお












用いた間接蛍光免疫染色法で、肝組織に反応する抗体(antibodies that react with liver tissue; 
ARLT)を測定した。さらに、HLA固相化ビーズを用いて、ドナー特異的抗 HLA 抗体
(HLA-Donor specific antibodies; DSA)を計測した。IPTH 症例ではコントロー
ル症例と比較して、有意に ARLT の検出率が高く、HLA-DSA の検出率が低か
った。更に、IPTH 症例において、ARLT の発現量と肝障害の程度に強い相関
を示した。これらの結果から、IPTH の病態に HLA-DSA ではなく ARLT が深
く関与していることが明らかになった。本研究は、特発性移植後肝炎の病態に肝組
織に対する抗体反応が関与していることを明らかにし、ARLT が IPTH の病勢を示す有
力なバイオマーカーとなる可能性を示した。 
  したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
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